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  دوزهاي سمي و غيرسمي دركاهش علائم سندرم ترك مرفين  و بربرين در"رها" داروي تاثير
    سوري در موش
  

   4لياقت مجتبي، 3خشنود محمدجواد، 2بهاءالدين بيگي فائقه، 1زيبا لياقت
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 مقدمه 
وابستگي به دارو يك حالت رواني و گاهي جسماني، ناشي از طوركلي هب

گي رواني حالتي است كه دارو وابست 1.اثر متقابل ارگانيسم زنده و دارو است
 در وابستگي جسماني مصرف .شودباعث احساس ارضاء يك اجبار رواني مي

طوري كه دهد، بهمكرر يك دارو حالت فيزيولوژيكي بدن را تغيير مي
                مصرف دارو براي جلوگيري از ظهور يك سندرم خاص، ضروري

گردد كه اي شديد جسمي ميه و قطع دارو سبب بروز ناراحتي2باشدمي
رها كه تركيب دارويي  4،3.نامندها را سندرم ترك ميمجموعه اين ناراحتي

يك محلول گياهي خوراكي حاوي عصاره هيدروالكلي برخي گياهان 
باشد، جهت ترك اعتياد به مواد مخدر به بازار دارويي عرضه شده دارويي مي

ن كه يكي از آلكالوئيدهاي موجود  بيشترين اثر بخشي اين دارو به بربري.است
                گياه زرشك يا. شودنسبت داده مي 5،در گياه زرشك است
Berberis Vulgaris L اي است كه ماده موثره موجود در آن از  درختچه

دست ريشه، ريزوم، ساقه و ميوه آن به هاي مختلف گياه مثل پوست، قسمت
اين ماده . تلخ دارد يدي است كه طعمي بسياراي آلكالوئ بربرين ماده؛آيدمي

هيدروپالميتين يكي از تترا 4.شودبه ميزان زيادي در آب گرم و الكل حل مي
 و Leung .هاست دسته ايزوكينولينوآلكالوئيدهاي موجود در زرشك و جز

            )mg/kg10-5/0( كه اين تركيب در دوزهاي كم نشان دادند شهمكاران
 با بررسيشبرنگ  6.باشدمي اضطراب اكي داراي خاصيت ضدصورت خوربه

سندرم  بهبود  آن را در موش سوريدراثرات عصاره ريشه گياه زرشك 
 هدف از اين مطالعه بررسي تاثير داروي رها و 7.موثر دانستترك مرفين 

  در مقايسه با داروي كلونيدينبربرين در دوزهاي سمي و غيرسميتركيب 
كه جهت كاهش علايم سندرم ترك مرفين، در انسان  داروي غير مخدري(

هاي  جهت كاهش علائم سندرم ترك مرفين در موش)شودميمصرف 
 . باشدآزمايشگاهي مي

  روش كار 
      عصاره هيدروالكلي گياهان مختلفي)طبق بروشور دارو( در محلول رها،

 درصد 20درصد سنبل الطيب،  20 درصد زرشك، 42 .كار رفته استبه
ابتدا  .درصد مواد كمك گياهي 3درصد اسفند و  5درصد بيد،  10بابونه، 

  چكيده 
در فرد  آن،مدت مواد مخدر بعد از استفاده طولاني  مصرف باره يا تدريجي يكقطعشود كه با ي اطلاق ميعلايممجموعه  به سندرم ترك :زمينه و هدف

 اثر داروي رها و بربرين در دوزهاي سمي و غيرسمي در مقايسه با داروي كلونيدين بركاهش علائم سندرم ترك  تعيين اين مطالعه با هدف.شودميايجاد معتاد 
  .ه استمرفين در موش سوري انجام گرديد

مورد استفاده قرار   گرم70-90در محدوده وزني   سن تقريبي دو ماه و باBalb/c نژاد ، سر موش نر سوري140براي انجام اين تحقيق : كارمواد و روش
گروه  (=105n دسته دوم  و)=14nكنترلگروه  و =21nدريافت كننده داروگروه  (=35n دسته اول : به دو دسته تقسيم شدندطور تصادفيهب هاموش، گرفت

تزريق دوزهاي فزاينده مرفين وابستگي فيزيكي ايجاد شد و سپس با تزريق نالوكسان علائم ها با در تمامي گروه. )=14n كنترلگروه و=91nدريافت كننده دارو
ميزان آلكالوئيدهاي تام چنين  و همبررسي گرديد هاي سوري رها، بربرين و كلونيدين بر رفتار موش داروييكژوكولآثار فارماگاه سندرم ترك ايجاد گرديد؛ آن

   .قرار گرفتگيري  اندازه مورد نيزداروي رهادر و بربرين موجود 
درجه الكلي داروي رها طبق روش  .دست آمدليتر به ميليگرم در پنجميلي 72/5 و 120ترتيب داروي رها بهدر  آلكالوئيدهاي تام و بربرين ميانگين :هايافته 

 در مورد داروي رها در مجموع .گرديد مشخص mg/kg40  و براي بربرينml/kg4دوز سميت حاد براي داروي رها . دست آمدهدرصد ب 34/19استاندارد 
وي درصد  ررب بربرين  وچنين داروي رهاهم =p).016/0( دار بودمعني) آب مقطر(حركتي درمقايسه با گروه كنترل افزايش درصد وقوع رفتار سنگيني پلك و بي

  .=p)089/0( ندنداشتداري  دقيقه، تفاوت معني15وقوع رفتارهاي بوكشيدن مداوم، تميزكردن بدن و ايستادن روي دو پا طي 
بنابراين مصرف اين دارو در انسان، با . اثري ندارد مرفين  نتايج نشان داد كه داروي رها و بربرين تا نزديك دوز سمي دركاهش علائم سندرم ترك:گيرينتيجه

  ]12-18:)3(12 پ ز، م ت ع[.دباشتوجه به عدم تاثير آن در موش سوري نيازمند تحقيقات بيشتري مي
  سندرم ترك، مرفين، رها، بربرين، كلونيدين: هاكليدواژه

 مقاله پژوهشي

 5/7/88: مقاله تاريخ دريافت

 3/4/89: تاريخ پذيرش مقاله
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 ميكروليتر از محلول 25 ،تعيين مقدار بربرين موجود در داروي رهابراي 
قرار TLC (Thin layer chromatography) خوراكي رها روي صفحه 

سازي ها صاف و آماده و همكاران محلولHartmann طبق روش . شدداده
براي رسم منحني . حاسبه شدم )Rf) Retardation factorارزشو  8شد

بربرين هر محلول توسط دستگاه اسپكتروفتومتر در طول  ،جذباستاندارد 
 ,Sigma Aldrich)از محلول بربرين استاندارد  . نانومتر خوانده شد228 موج

USA)  غلظتmg/ml01/0 ميكروليتر از آن روي صفحه 25 .تهيه گرديد 
TLC  ارزش .  شددادهقرارRf زير نور UVهاي  مشخص شد و سپس قسمت

طبق .  درصد حل شد96ليتر الكل  ميلي2 حاوي بربرين تراشيده شد و در
 از محلول صاف شده، اقدام به تهيه Chan9 مورد استفاده در مطالعه روش

در كنار .  نانومتر خوانده شد228ها در طول موج سري رقت شد و جذب آن
با رسم منحني استاندارد جذب . بربرين استاندارد نيز كاشته شدمحلول رها، 

  غلظت بربرين موجود در رها به،TLCنوري بربرين كاشته شده روي صفحه 
  .عنوان مجهول محاسبه گرديد

براي تعيين مقدار بربرين موجود در داروي رها، محلول بربرين با غلظت 
.  تهيه سري رقت شد تهيه شد و از آن اقدام بهg/mlµ10محلول حاصل 

با رسم .  خوانده شدnm 228هاي حاصل در طول موج جذب نوري محلول
 ،TLCمنحني استاندارد جذب نوري بربرين، بدون كاشتن بر روي صفحه 

 يدهاي تام ازئاستخراج آلكالوبراي  .غلظت بربرين كاشته شده محاسبه شد

  در حرارتروتاريستگاه داز داروي رها با استفاده از ليتر ميلي 60،داروي رها
Cο40 درصد 10اسيد كلريدريكليتر ميلي 20  درسپس .ديگرد تغليظ 
)Merck, Germany(وسيله كاغذ صافي صافهمانده ب مايع باقي. حل شد 

محلول زير صافي  به.  I)رسوب( رسوب روي صافي حاوي بربرين بود. شد
هر چهار نوبت .  برسد8-10 آن به pHمونيوم اضافه گرديد تا آكسيدوهيدر
 در قيف جداكننده مورد جداسازي  گرديد و اتر به آن اضافهليتر ميلي25 بار

 غير نفاز زيريسپس .  فاز اتري پس از خشك شدن، وزن شد.قرار گرفت
 رسوب . مورد جداسازي قرار گرفت چهار بار كلروفرمليترميلي 25 اتري با

. دن كلروفرم آن وزن شدآلكالوئيدهاي محلول در كلروفرم نيز با خشك كر
pHهركدام محلول مربوط به .  رسانده شد2 و 1  حدود لايه غير كلروفرمي به

به يك قسمت نمك زده، به قسمت ديگر معرف .  قسمت شدسه هاpH از اين
رسوب حاصله جدا و خشك . داشته شدو قسمت سوم بدون نمك نگه مير 
از تمامي فازها در نهايت مجموع وزن رسوبات خشك شده حاصل  7.شد

تعيين درجه جهت . ، توزين و مجموع آن محاسبه گرديدIهمراه با رسوب
 100  داروي رها باليترميلي USP، 50 روش فارماكوپه  طبقالكلي داروي رها

 سه سپس .گردد تا اشباع اضافه شد كلرورسديم به همراه آب مقطر ليترميلي
ي بالايي كه  لايه.هم زده شدبه هگزان ليترميلي 25 با بار در قيف جداكننده

 محلول ليتر ميلي10حاوي الكل و هگزان است جدا شد و مجدداً سه بار با
ن كه حاوي  لايه زيري مخلوط شد و در قيف جداكننده،سديم كلرايد اشباع

 اضافه شدند و  يكديگرها بهاين لايه.  گرديدسازيجداالكل و آب نمك بود 
سوري نر نژاد  موش سر 140  ازمطالعهر اين د 9.مورد تقطير قرار گرفتند

Balb/cگرم، استفاده گرديد كه به دو 70-90، دو ماهه در محدوده وزني 

 دريافت ( سري گروه هفت5در قالب ) =35n(دسته اول  :دسته تقسيم شدند
 گروه 15در قالب ) =105n( و دسته دوم) =14n و كنترل=21n كننده دارو

بندي شدند و در تقسيم) =14n و كنترل=91nروكننده دا دريافت ( سريهفت
 ساعت تاريكي نگهداري 12 ساعت نور، 12 و Cο25-22شرايط دمايي 

حاوي جو، گندم،  (Oxoid Pelletصورت قطعات ها بهخوراك آن. شدند 
 ايجاد وابستگي در حيوان از روش تزريق داخل صفاقي براي .بود) ذرت

 سه بار در روز براي مدت سه) ن داروايرا(  سولفات مرفينيدوزهاي افزايش
 ساعات تزريق 10.تجويز گرديد هاي سوريموشهاي  گروه به تماميروز

وز دو د روز اول،.  بودبعدازظهر 5/2  صبح و5/10  و8 سولفات مرفين
mg/kg25 و يك دوز mg/kg50 ،دو دوز ،روز دوم mg/kg50 و يك دوز 
mg/kg75روز سوم دو دوز ،mg/kg 75ز  و يك دوmg/kg125 و روز 
سندرم ترك ناگهاني جهت ايجاد  7. تزريق شدmg/kg150  دوزيكچهارم 

ن اتزريق نالوكساز دهنده وابستگي فيزيكي به مرفين عنوان معيار نشانهب
  .استفاده شد) دارود تولي( هيدروكلرايد

 هفت  متشكل از پنج گروه اولدسته :ها به دو دسته تقسيم شدند موشكليه
صورت انفرادي هساعت بعد از تزريق آخرين دوز مرفين، ب دو كه موش سري

 تا با محيط جديد ،شدند دقيقه قرار داده پنج بزرگ به مدت رشيك بدر 
ن هيدوركلرايد انالوكس mg/kg4ي ق سپس از طريق داخل صفا.سازش يابند
 :2كنترل گروه ،مقطر آب ml/kg2: 1كنترلگاه گروه  آن.تزريق شد

ml/kg2  گروه بربرين ، درصد40الكل: mg/kg20،گروه  تركيب بربرين 
  داروي كلونيدينmg/kg 4/0:ونيدينلك گروه  وداروي رها ml/kg 2:رها

 روي هم ،بوكشيدن مداوم شامل رفتارهاي حيوانات  سپس؛دريافت كردند
دقيقه  15در مدت  ايستادن روي پا،و حركتي بي ، تميز كردن، پلكافتادن

تعداد و شدت علايم فوق در . ن مشاهده و ثبت گرديداكسپس از تزريق نالو
طور تصادفي به بهها موشدسته دوم  .شدطول هر پنج دقيقه جداگانه ثبت مي

ساعت بعد از تزريق  دو گاه آن،تقسيم شدند )=105n( سري  گروه هفت15
 دقيقه پنج بزرگ به مدت رشيك بصورت انفرادي در هآخرين دوز مرفين، ب

ن انالوكس mg/kg4 سپس . تا با محيط جديد سازش يابندشدنده قرار داد
  آثار فارماكولوژيكيگاهآن .ي تزريق شدقهيدوركلرايد از طريق داخل صفا

 به شرح ذيل  و كلونيدين، درصد40بربرين، داروي رها، آب مقطر، الكل
الكل  ml/kg2 ،عنوان كنترل بربرينهگروه يك ب. مورد بررسي قرار گرفت

عنوان كنترل رها، گروه دوم به. دريافت كرد نانالوكس mg/kg4  وددرص 40
 با  را داروي رها،هاي سوم تا هفتمگروه. نمودن دريافت اآب مقطر و نالوكس

 همراه با شدهنو داروي رقيق  40/1، 20/1، 10/1 ،5/1 هاي مختلفرقت
، 5، 5/2، 25/1دوزهاي  با  رابربرين، هاي هشتم تا دوازدهمن، گروهانالوكس

 گروه ون ا نالوكسبه همراهگرم به ازاي هركيلوگرم وزن بدن ميلي 20 و 10
دريافت به روش داخل صفاقي ن ا و نالوكسكلونيدين mg/kg4/0سيزدهم 
 40دقيقه و كلونيدين  30 طي،بربرينو اثرات داروي رها   سپس11.كردند

اخل بشرهاي صورت انفرادي دهبها موش. گرديددقيقه پس از تزريق بررسي 
، و پس از گذشت زمان ذكر شده براي هر دارواي قرار گرفتند هشيش

 از نظر تعداد پرش مورد بررسي قرار ها موش وكار انداخته شدهكورنومتر ب
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 3، شماره  12مجله تحقيقات علوم پزشكي زاهدان، دوره 
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ميانگين   وعنوان يك پرش ثبتريدن حيوان به طرف لبه بشر بهپ .ندگرفت
 اين علايم .به گرديد دقيقه محاسپنجهر   درهاهاي مربوط به تعداد پرشداده

ها هركدام از گروه. گرديدبررسي ) ايدر فواصل پنج دقيقه (دقيقه15به مدت 
منظور بررسي آثار سمي داروها  بهبراي مدت يك هفته پس از ثبت علايم

  در بربرين رها و داروهايسميت حاددر ادامه كار،  12.تحت نظر قرار گرفت
  گروهدو  در،بررسي شد جداگانهطور بهنيز هاي چهاردهم و پانزدهم گروه

 از داروي رها بدون رقيق ml/kg4 و بربرين mg/kg40دوز  هفت سري
تعداد مرگ . صورت داخل صفاقي تزريق شدبه) دو برابر دوز حداكثر(كردن 

ها توسط اختلاف بين گروه . گرديدومير در هر گروه به مدت يك هفته ثبت
  و LSDهاي آزمون              آزمون آناليز واريانس يك طرفه و

Dunnettني پلك بين سنگيهاي مربوط به شدت اختلاف داده. تعيين شد
 من آزمون و  كروسكال واليسپارامتريك ها با آناليز واريانس غيرگروه
  .تعيين شد>p 05/0دار  سطح معنيبا ٢χ  و يوويتني

   هايافته
اندارد كاشته شده بر روي     رها و بربرين است   تخراج شده از داروي     سبربرين ا 

TLC   در زير نور UV ، 09/0 وفلورسانس زرد رنگRf=    داشتند كـه حـاكي
هاي بربـرين محاسـبه شـده پـس از      ميانگين غلظت.ها است بودن آن  يكساناز  

ليتـر داروي رهـا      در پنج ميلـي    TLC، mg72/5احتساب درصد بازدهي روش     
 ).1نمودار( بود

y = 31.155x + 0.0316
R2 = 0.9658
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 جهـت   TLCبـرين پـس از كاشـتن بـرروي صـفحه             منحني جـذب نـوري بر      :1نمودار

 ) نانومتر228طول موج(تعيين مقدار بربرين در داروي رها

معادلـه خـط    از TLCهاي بربرين استاندارد كاشته شده روي صفحه   غلظت
كـار رفتـه در اسـتخراج بربـرين از       بـه  TLCدرصد بازدهي روش    . محاسبه شد 

   .)2دار نمو(دست آمد درصد به146داروي رها برابر با 

y = 15.214x + 0.0682
R2 = 0.9957
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 جهت تعيين   TLC منحني جذب نوري بربرين بدون كاشتن برروي صفحه          :2نمودار

  ) نانومتر228طول موج(TLC درصد بازدهي روش

 داروي  ليتـر پنج ميلـي   در   mg 2±120مقدار آلكالوئيدهاي تام داروي رها،      
 مـشخص شـد   pHگيري درجه الكلي دانـسيته و قبل از اندازه  . دست آمد هرها ب 

ميانگين، درجه الكلي .  قيد شده است1ان و ميانگين هركدام در جدول كه ميز
  .  بود3/19داروي رها حاصل از سه بار تكرار، 

حاصل از سه بارتكرار (نتايج حاصل از تعيين درجه الكلي داروي رها : 1جدول
 آزمايش

 درجه الكلي نمونه نمونه g/cm3 pHه نمونهيتدانس شماره نمونه

  نمونه اول
  دومنمونه 

 نمونه سوم

912/0  
915/0  
916/0 

47/5  
46/5  
47/5 

20  
20  
18 

 34/19 46/5 914/0 ميانگين

  
بودند نسبت به گروه آب مقطـر       در حيواناتي كه داروي رها دريافت كرده        

كـه از ايـن بـين    . حركتي افـزايش يافـت     رفتار سنگيني پلك و رفتار بي      درصد
حركتي در مقايسه با گروه بيافزايش درصد وقوع رفتار سنگيني پلك و رفتار      

چنين درصـد وقـوع رفتارهـاي بوكـشيدن         هم ).=016/0p(بوددار  كنترل معني 
ايـستادن روي دو پـا بـه     ، درصـد 57مداوم به صفر درصد، تميز كردن بدن بـه      

دار  در اين گروه كاهش يافت ولي تفاوت آن با گروه كنتـرل معنـي              درصد29
ه كلونيدين درصد وقوع رفتارهاي تميز      در گروه دريافت كنند   . )3نمودار(بودن

كردن بدن و ايستادن روي دو پا به صفر درصد كاهش يافت كه تفـاوت ايـن                 
درصد وقـوع رفتـار   چنين  هم).p=011/0 (بوددار ها با گروه كنترل معني   هگرو
 بـود دار حركتـي افـزايش نـشان داد كـه در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل معنـي                   بي

)016/0p= .(دار نبود ساير رفتارها تفاوت معنيولي در مورد )3نمودار.(  
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  اثرات داروي رها روي رفتارهاي حيوان طي پانزده دقيقه: 3نمودار 

  )p>05/0( اختلاف معني دار با آب *:
  

 درصد وقوع هـيچ  ،بربرين دريافت كرده بودند   mg/kg20در حيواناتي كه    
  نداشتدرصد 40 الكل داري در مقايسه با گروهكدام از رفتارها تفاوت معني

كــدام از  رفتــار حركــت ســر و چرخيــدن بــه دور خــود در هــيچ .)4نمــودار (
ن ادر گروه كنترل تزريق نالوكس    . هاي مختلف مشاهده نشد   حيوانات در گروه  

ميانگين تعـداد   . هاي وابسته شده به مرفين باعث ايجاد رفتار پرش شد         در موش 
 كـه در داروي رهـا       درصـد  20ل  الك ـ.  بود 4/15±9/2پرش در پنج دقيقه اول      

  وجود دارد، باعث افزايش ميانگين تعداد پرش در پنج دقيقه اول، دوم و سوم
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  و همكارانزيبا لياقت        تاثير رها و بربرين بركاهش علائم سندرم ترك 
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  روي رفتارهاي حيوان طي پانزده دقيقه  اثرات بربرين:4 نمودار

  
 ه دوم و سـوم بـه حـد        اين افـزايش در پـنج دقيق ـ      . نسبت به گروه كنترل شد    

دهنـده  عنوان داروي استاندارد كاهش    كلونيدين به  ).p=017/0( دار رسيد معني
ن در حيوانات وابسته به مرفين باعث قطع رفتار پرش شد اپرش ناشي از نالوكس

و تفاوت ميانگين تعداد پرش در اين گروه نسبت به گروه كنترل در پنج دقيقه       
   ).5نمودار ،=011/0p( دار بوداول معني
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 .جام شدهميانگين تعداد پرش براساس تيمار ان: 5 نمودار

W:    ،20 آب مقطرAlc :  صد در 20الكل  ،Clo :كلونيدين، R :    رها بدون رقيق شـدن، 
5R:       10،  5به  1داروي رها رقيق شده به نسبتR :         بـه  1داروي رها رقيق شده بـه نـسبت

10  ،20R:      40،  20 به   1نسبت  داروي رها رقيق شده بهR:      نـسبت  داروي رها رقيق شده به
ــ اخــتلاف معنــي*:، 40 بــه 1 ــا الكــل  اخــتلاف معنــي:*، )p>05/0(آب ا دار ب دار ب
)05/0<p(  

  
 10R، )5/1رهـا      (5Rهاي مختلـف داروي رهـا       نتايج حاصل از بررسي رقت    

بـا گـروه كنتـرل يعنـي بـا آب        )40/1رها (40R،)20/1رها (20R، ) 10/1رها (
) درصـد 20الكـل   ( نيز با گروه كنترل   ) رها بدون رقيق شدن      ( R گروهمقطر و 
داري بـين ميـانگين تعـداد پـرش       نتايج تست آماري، تفاوت معنـي     . شدمقايسه  
در ). p=012/0(هاي مختلـف رهـا نـشان داد        هاي دريافت كننده رقت   درگروه

 در پنج دقيقه دوم و سوم ميانگين تعداد پرش نسبت به گـروه كنتـرل              5Rمورد  
رش در   ميانگين تعداد پ ـ   10Rدر مورد   . دار نرسيد افزايش يافت كه به حد معني     

دار پنج دقيقه اول نسبت به گروه كنترل كاهش اندك داشت كه به حد معنـي              
در پنج دقيقه دوم و سوم ميانگين تعداد پـرش نـسبت بـه گـروه كنتـرل           .نرسيد

 در پنج دقيقـه اول، دوم       20Rدر مورد   . دار نرسيد افزايش يافت كه به حد معني     
ايش يافـت كـه بـه حـد         و سوم ميانگين تعداد پرش نسبت به گروه كنتـرل افـز           

  .دار نرسيدمعني
 ميانگين تعداد پرش در پنج دقيقه اول و دوم نسبت به گروه 40Rدر مورد 

كدام به حد هيچمنتهي كنترل كاهش و در پنج دقيقه سوم افزايش يافت 
در پنج ) داروي رها بدون رقيق شدن ( Rدر رقت  ).5نمودار (دار نرسيد معني

نسبت به گروه  بت به گروه ميانگين تعداد پرشدقيقه اول، دوم و سوم نس
دار ج دقيقه دوم به حد معنيكنترل كاهش يافت كه اين كاهش تنها در پن

اختلاف ميانگين تعداد پرش در پنج دقيقه دوم ). 5نمودار ،=011/0p(رسيد 
 و آب 5Rاما بين داروي ) =013/0p( دار بودمعني 20Alcبين آب مقطر و 

  ).p=089/0( ددار نبومقطر معني
نتايج حاصل از بررسي بربرين بر علايم سندرم ترك مرفين با انجـام تـست               

هاي دريافت كننده داري بين ميانگين تعداد پرش در گروهآماري تفاوت معني
 40Alcدر گـروه كنتـرل    ). =011/0p( هاي مختلف بربـرين را نـشان داد       غلظت

هاي وابسته شده به مرفين باعـث ايجـاد رفتـار پـرش             ن در موش  اتزريق نالوكس 
 mg/kg25/1غلظـت   .  بود 9/22±6ميانگين تعداد پرش در پنج دقيقه اول      . شد

بربرين ميانگين تعداد پرش را در پنج دقيقه اول نسبت به گروه كنترل كـاهش               
در پنج دقيقه دوم و سوم ميـانگين تعـداد پـرش            . دار نرسيد داد كه به حد معني    

غلظـت  . دار نرسـيد  گروه كنترل افزايش يافت كه آن هم به حد معني        نسبت به 
mg/kg5/2 )5/2B(  داري طور معنـي  بربرين در پنج دقيقه سوم تعداد پرش را به

  ).6نمودار( ،)=012/0p( دادنسبت به گروه كنترل افزايش 

0

10

20

30

40

50

60

70

Alc40 B1.25 B2.5 B5 B10 B20
درمان دارويي

يار
 مع

اف
حر

- ان
ش+/

 پر
داد

 تع
ين

انگ
مي پنچ دقيقه اول

پنچ دقيقه دوم

پنچ دقيقه سوم

*

  
 در الكـل    بربرينهاي مختلف   رقتميانگين تعداد پرش براساس ميزان      : 6 نمودار

 . درصد96

25/1:B ــرين ــرين  mg/kg25/1 ،5/2:B برب ــرين  mg/kg5/2 ،5:Bبرب ، mg/kg5برب
10B  بربـرينmg/kg 10 ،20B  بربـرين mg/kg20 ،40Alc:   اخـتلاف  *: صـد،   در40الكـل

  )p>05/0 (دار با الكلمعني
  

، ميانگين تعداد پـرش در پـنج دقيقـه اول، دوم و سـوم               mg/kg5در بربرين   
و  mg/kg20هـاي  در غلظـت . فـاوت چنـداني نداشـت   نسبت به گروه كنترل ت    

mg/kg10   كدام از مقاطع زمـاني نـسبت       هيچ ها در ميانگين تعداد پرش  بربرين
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 3، شماره  12مجله تحقيقات علوم پزشكي زاهدان، دوره 
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در مورد شدت سـنگيني  ). 6نمودار( نشان نداد يداربه گروه كنترل تغيير معني  
ن، براي هر گروه در مورد داروي رها و بربرين تفـاوت            اپلك ناشي از نالوكس   

در بررسي اثرات داروي رها روي رفتارهاي حيوان، .  وجود نداشتداريمعني
               داروي رهــا درصــد وقــوع رفتــار حركــت بــه جلــو، ســنگيني پلــك و رفتــار  

ها تنها افزايش درصد  اينميانحركتي را طي پانزده دقيقه افزايش داد كه از بي
) آب مقطـر  (نترل  حركتي در مقايسه با گروه ك     وقوع رفتار سنگيني پلك و بي     

سميت حاد داروي رها و بربرين بـا تزريـق    ).=016/0p( دار رسيدبه حد معني
 بربرين كه دو برابر دوز حداكثر مـورد اسـتفاده           mg/kg40داخل صفاقي دوز    

 دقيقه پس از تزريق ايـن     20. در آزمايشات سندرم ترك مرفين بود، ايجاد شد       
دوز .  را دريافـت كردنـد مردنـد       دارو تمامي هفت حيواني كه اين دوز بربرين       

ml/kg4  ــشده ــق ن ــاي رقي ــه) R( از ره ــتفاده در    ك ــورد اس ــداكثر دوز م ح
سـه روز پـس از      .  سـميت حـاد نـشان داد       ،آزمايشات سندرم ترك مرفين بـود     

بـا توجـه بـه آزمايـشات         .تجويز دارو پنج حيوان از هفت حيـوان تلـف شـدند           
 بـه  تـساب درصـد بـازدهي    مقدار بربـرين در داروي رهـا بـا اح        صورت گرفته، 

 كه كمتر از ميـزان ذكـر   دست آمدليتر دارو به در هر پنج ميليmg 72/5ميزان
دوزهاي  در بربرين استانداردتجويز . بود )mg)2/7-5/6شده در بروشور دارو    

 بر كاهش علائـم     اثر چنداني ) mg/kg40(مختلف تا نزديك دوز سميت حاد       
اي بوكشيدن مداوم، تميز كردن بدن درصد وقوع رفتاره  و   سندرم ترك ندارد  

بـا گـروه كنتـرل     داري دقيقـه، تفـاوت معنـي   15و ايستادن روي دو پـا را طـي        
 گـروه دريافـت كننـده كلونيـدين درصـد           در مقايسه بـا     و )p=089/0( نداشت

حركتي افزايش و در مقابل رفتارهاي بـو كـشيدن مـداوم، تميـز      وقوع رفتار بي  
  .)=011/0p (نشان داددار معني ا كاهشكردن بدن و ايستادن روي دو پ

  بحث
ها داروي رها در هيچ كدام از رقتكه  نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد 

داروي رها چنين هم. ميانگين تعداد پرش را نسبت به گروه كنترل كاهش نداد       
هـاي وابـسته بـه      ن را در مـوش    انتوانست ميانگين تعداد پرش ناشـي از نالوكـس        

طور ه بهاتعداد پرش ،ها نشان داد يافته بلكهكاهش دهدلت طبيعي   به حا مرفين  
 داروي رها تا نزديك بـه دو         بايد گفت  طور كلي هب. يابدميافزايش  غيرطبيعي  

سـمي بـود و باعـث       برابر مقدار حداكثر در كاهش سندرم ترك غيـر مـوثر و             
 ميانگين  ،عنوان داروي استاندارد   كلونيدين به  اين حال در  . مرگ حيوانات شد  

  .داري كاهش دادتعداد پرش را در حد معني
ميزان اثربخشي گياه زرشك در كاهش سندرم ترك          شبرنگ مطالعاتدر  
 مطالعه حاضـر   اما   7. به بربرين موجود در اين گياه نسبت داده شده است          مرفين

اثـري   ، بربرين استاندارد تـا نزديـك دوز سـمي         دوزهاي مختلف نشان داد كه    
 ندارد و احتمالا تركيـب ديگـري از         مرفينئم سندرم ترك    روي كاهش علا  بر

  نيز كلونيدينداروي   .باشدعلائم سندرم ترك مي   اين گياه داراي تاثير برروي      

   مركـزي عمـل    2α عنـوان محـرك رسـپتورهاي     بـه و   عنوان داروي استاندارد  به
 و بـا  گرديـده هـاي آدرنرژيـك   كند و منجر به مهار پيش سيناپـسي نـورون       مي

ن اي ـي  هـا يافتـه  7بخـشد فرين علائم سندرم ترك را بهبـود مـي        ن نوراپي كاهش
در مقايسه با اين دارو هيج تـاثيري بـر كـاهش              رها داروي  نشان داد كه   مطالعه

 20الكل دليل وجود هب عنوان نمود كهبايد چنين  هم.علائم سندرم ترك ندارد
 مـوش سـوري      در هـا  ميانگين تعداد پـرش    افزايش  دارو  تركيب اين   در درصد

كـاهش علايـم سـندرم تـرك توسـط دارو           در  الكل  و در واقع   شاهده گرديد م
 بايـستي در جهـت رفـع علائـم        قاعدتا داروي رهـا مـي     . نمايدمياختلال ايجاد   

              تعــداد اي طبيعــي بــدن چــون بــود و رفتارهــ مــوثر مــيمــرفينســندرم تــرك 
گونـه   ايـن امـا  گرداندبرمي را به حالت طبيعي   تميز كردن و بوكشيدن    ،هاپرش

 يـك مهاركننـده مونـوآمين        موجود در داروي رها     بربرين تركيب .عمل نكرد 
هـا مثـل تيـرامين در    و مانع از تجزيـه مونـوآمين       MAOI)( باشد مي 1اكسيداز  

 جـذب تيـرامين سـبب افـزايش بيـشتر     جا كه   از آن و   8شوددستگاه گوارش مي  
ر را بـه مقلـدهاي سـمپاتيك غيرمـستقيم      و بيما  گرددميها  آمينكاتكولميزان  

 ،شـود ها و غذاهاي تخمير شده يافت مـي       مين كه در بسياري از نوشابه     امثل تير 
 12.هـاي افـزايش فـشارخون بيانجامـد    تواند به اورژانـس سازند و مي  حساس مي 

كـه   ،مين منـع مـصرف دارد     ابنابراين مـصرف بربـرين بـا غـذاهاي حـاوي تيـر            
گياه بيـد كـه     چنين  هم.  به آن اشاره نشده است      اصلا متاسفانه در بروشور دارو   

 داراي عوارضـي نظيـر آشـفتگي،         اسـت،  كـار رفتـه    داروي رهـا بـه      تركيب در
 طـور  و همـين 2باشـد اسهال، خونريزي معـده، طنـين در گـوش و اسـتفراغ مـي        

 بـه همـراه   كبـدي عـوارض   توانـد  مـي الطيب نيز گياه سنبل دراز مدتمصرف
   13،14.ماران را حادتر نمايدداشته باشد و مشكل بي

 باليني اين دارو ات اثردر مورداي در ايران تاكنون گزارش رسمي يا مقاله
 و اين اولين گزارش رسمي و عوارض جانبي آن در معتادين ديده نشده است

با توجه به عدم  جااز آن .باشدميو در حيوانات آزمايشگاهي دار از اثرات اين
 و سميت احتمالي گياه بيد و ارو درموش سورياين دمشاهده اثر بخشي 

الطيب لازم است تا اثبات اثربخشي و ايمني فرآورده در حيوانات سنبل
 چنين به علتهم.  شودعمل آوردهه بآزمايشگاهي، از مصرف آن جلوگيري

 علامت پرش و اختلال در كاهش  غيرطبيعيافزايشالكل و اثر آن بر  وجود
  . گردد الكل در اين دارو استفاده ن تركيبشود ازيعلايم سندرم، پيشنهاد م

  سپاسگزاري 
ومي داروسـازي دانـشگاه علـوم       م ـاين مقاله برگرفته از پايان نامه دكتراي ع       

دكتر پنجه   همكاريازوسيله بدينباشد و  مي231شماره ثبت با  پزشكي شيراز
 ر ورياست محترم دانـشكده داروسـازي شـيراز تـشك      نيك نهاد  دكتر   شاهين و 
  . آيدعمل ميهبقدرداني 
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A survey of the effects of Raha® and Berberin medicine in toxic and sub toxic doses 
compare with Clonidine medicine on reducing symptoms of morphine withdrawal  

in Syrian mice 
 

4LiyaghatMojtaba , 3KhoshnoodJ .Mohammad, 2Beigi-BahaoddinFaegheh , 1LiyaghatZiba  

 
 
 
Background: Opiate withdrawal refers to the wide range of symptoms that occur after stopping or dramatically 

reducing opiate drugs after heavy and prolonged use. The aim of the present study was to determine the effects of Raha 
and Berberin medicine in toxic and sub toxic doses compare with Clonidine medicine on reducing symptoms of 
morphine withdrawal in Syrian mice. 

Materials and Method: 140 Syrian mice (weight range 70-90 gr) were divided randomly into 2 groups; first group; 
n1=35(receiving drug =21, control=14) & second group; n2=105 (receiving drug=91, control=14). Animals were treated 
by injected increasing doses of morphine sulfate for physical dependence. Then withdrawal syndrome was induced by 
administration of Naloxone. In order to evaluate the effect of Raha Berberin and Clonidine on morphine withdrawal 
syndrome in Syrian mice and also amount of total alkaloids and Berberin value in the Raha® were measured. 

Result: Total of average of alkaloid and Berberin value was 120, 5.72 mg, respectively in 5 ml of the Raha®. The rate 
of alcohol in Raha® was shown by using the USP procedure which was 19.34 percent. Toxic doses of Raha® and 
Berberin were 4, 40 mg/kg, respectively. Results indicated that, Raha increases significantly the percent of occurrence 
of ptosis and immobility were compared with control group (distilled water receiver) (p=0.016). The occurrence rate of 
sniffing, grooming and rearing behavior in Raha and Berberin treated groups compared with control group, within 
15min period, was not found statistically significant (p=0.089). 

Conclusion: Based on our study both Raha® and Berberin in any dilution had no effect on reducing signs of opioid 
withdrawal syndrome. According to the lack of its effect in mice, further studies should be undertaken for prescription 
of this drug in human. [ZJRMS, 12(3):12-18] 

Keywords: Withdrawal symptom, morphine, Raha, berberin, clonidine         
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